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RESUMEN
El objetivo del presente estudio fue determinar los valores de nitritos y nitratos,
metabolitos estables del óxido nítrico (ON), y su correlación con el grado de hipertrofia
arteriolar pulmonar en aves sometidas a hipoxia ambiental. Se emplearon 135 aves ma-
chos de la línea Cobb-Vantres, nacidos a nivel del mar. De estas, 120 fueron divididos en
dos grupos: 60 aves criadas a nivel del mar (NM) y 60 aves criadas en altura a 3320 msnm
(A), en tanto que las 15 aves restantes fueron sacrificadas al primer día de edad. Quince
aves seleccionadas al azar de cada grupo fueron sacrificadas a los 10, 20, 30 y 40 días de
edad. Se determinó el peso corporal (PC), hematocrito (Ht), nitritos y nitratos, relación
capa muscular/diámetro arteriolar pulmonar (CM/DA), relación peso del ventrículo dere-
cho/peso total del ventrículo (VD/VT), y relación peso ventrículo derecho/peso corporal
(VD/PC). El PC fue mayor a NM que en A (p<0.05), mientras que el Ht fue mayor en A que
a NM (p<0.05). Los niveles de nitritos y nitratos a NM fueron similares en todas las
edades, mientras que en A se observó una disminución a los 20 días y un aumento a los
30 días (p<0.05). En ambos grupos se observó un proceso de muscularización de las
arteriolas pulmonares con la edad. Las relaciones VD/VT y VD/PC mostraron una hiper-
trofia ventricular derecha en las aves sometidas a hipoxia. Se encontró una correlación
significativa entre los niveles de nitritos y nitratos en los diferentes tiempos de exposi-
ción a la hipoxia con las relaciones CM/DA, VD/VT y VD/PC. Se concluye que las varia-
ciones en la producción del ON afecta el desarrollo de la musculatura lisa de las arteriolas
pulmonares, produciendo una hipertrofia cardiaca derecha como mecanismo compensa-
torio.
Palabras clave: óxido nítrico, síndrome ascítico, hipertrofia cardiaca, hipertrofia
arteriolar pulmonar, pollos
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ABSTRACT
The aim of this study was to determine the nitrites and nitrates concentration, stable
metabolites of NO, and its correlation with the degree of pulmonary arteriole hypertrophy
in chickens raised at environmental hypoxia. A total of 135 Cobb-Vantres male chickens,
born at sea level were used. Of this, 60 chicks raised at sea level (SL), and 60 at high
altitude (A), 3230 m above sea level; while the remaining 15 birds were slaughtered at 1
day of age. Fifteen 15 chicks per group were randomly selected and slaughtered at 10, 20,
30 and 40 days of age. It was determined body weight (BW), hematocrite (Ht), nitrites and
nitrates, muscular wall/arteriolar diameter (CM/DA) ratio, right ventricle weight/total
ventricle weight ratio (RV/TV), and right ventricle weight/body weight ratio (RV/BW)
ratio. BW was greater at SL than at A (p< 0.05), whereas Ht was greater in A than at SL (p<
0.05). The nitrites and nitrates levels at SL were similar at all ages, whereas at A decreased
at 20 days and increased at 30 days (p< 0.05). A process of muscularization in the pulmonary
arterioles was observed in relation to age in both groups. The RV/TV and RV/BW ratios
showed a right cardiac hypertrophy in chickens raised under hypoxia. There was a
significant correlation between levels of nitrites and nitrates at different times of exposition
to hypoxia with MW/AD, RV/TV and RV/BW ratios. It is concluded that variations in the
production of NO directly affect the proliferation of smooth muscle of pulmonary arterioles
conducing to a compensatory right cardiac hypertrophy.
Key words: nitric oxide, ascitic syndrome, cardiac hypertrophy, pulmonary arteriolar
hypertrophy, chickens
INTRODUCCIÓN
La avicultura en el Perú alcanza el 57%
del PBI pecuario, siendo la producción de
pollos parrilleros de la línea Cobb-Vantres la
de mayor cobertura, con una distribución del
80% de la población de pollos en el país, de-
bido a su mejor adaptación y rendimiento pro-
ductivo (MINAG, 2005); sin embargo, la pre-
sión de la selección genética sumado al con-
sumo de raciones altamente energéticas y
proteicas para satisfacer los requerimientos
nutricionales la hace susceptible de presen-
tar enfermedades cardiovasculares y
metabólicas que pueden desencadenar en el
síndrome ascítico (Al-Homidan et al., 2003;
Druyan et al., 2008).
La presentación del síndrome de
hipertensión arterial pulmonar (HAP), cau-
sante del síndrome ascítico (SA) y muerte
súbita es frecuente en pollos de carne (Julián
y Díaz, 1999), y está considerado como uno
de los principales problemas que enfrenta la
avicultura moderna (Maxwell y Robertson,
2001), incluyendo el caso específico de la
avicultura comercial peruana (Francia, 2006).
La hipoxia favorece el cuadro de HAP
y SA, los cuales se caracterizan por un in-
cremento de la resistencia al flujo sanguíneo
en la circulación arteriolar pulmonar, que con-
duce a una hipertensión arterial pulmonar (Will
et al., 1962; Ayón y Cueva, 1998; Cueva et
al., 2004), dificultad del retorno venoso, hi-
pertrofia del ventrículo derecho (VD) y, en la
mayoría de los casos, insuficiencia cardiaca
derecha que culmina con la muerte del ave
(Maxwell y Robertson, 2000). El SA suele
presentarse a partir de la tercera semana de
edad, es más frecuente en machos
(Hernández, 1986; Francia, 2006), y tiene una
alta correlación con la velocidad de crecimien-
to del ave (Roush y Wideman, 2000). El des-
encadenamiento del proceso es de tipo
multifactorial, incluyendo aspectos genéticos,
nutricionales, tóxicos, sanitarios y ambienta-
les (Wideman, 2000; Francia, 2006).
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La HAP es el resultado del estrecha-
miento del lumen de las arteriolas pulmonares
debido a vasoconstricción, hipertrofia e
hiperplasia de células musculares lisas de las
arteriolas pulmonares (Archer y Michelakis,
2002; Bradbury et al., 2002); además, las
células endoteliales juegan un rol importante
en el desarrollo de la HAP (Veyssier-Belot y
Cacoub, 1999). En hipoxia aguda es el resul-
tado del incremento del tono del músculo liso
y de la policitemia (Ge et al., 2002; Vogel et
al., 2003), mientras que en hipoxia crónica
es debida principalmente a la remodelación
estructural de las arteriolas pulmonares
distales (Roberts et al., 1995; Weissmann et
al., 2001; Yang et al., 2002).
Por otro lado, las células endoteliales
hipóxicas incrementan la inducción de
citoquinas inflamatorias, que constituyen un
estímulo para la quimiotaxis leucocitaria y
leucostasis tisular a partir de macrófagos
alveolares (Karakurum et al., 1994). En todo
este proceso se generan especies reactivas
del oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés)
que actúan como elementos señaladores, re-
gulando la secreción de citoquinas
proinflamatorias que permiten la alteración
de la permeabilidad endotelial (Ali et al.,
1999); es decir, incrementan la permeabili-
dad de la membrana de la célula muscular
lisa al sodio induciendo su despolarización,
produciendo una vasoconstricción que cul-
mina con una hipertensión arterial pulmonar.
En todo este proceso, el óxido nítrico (ON)
cumple una función reguladora del tono
vascular, ejerciendo su acción en las células
musculares lisas donde provoca un aumento
del guanosin monofosfato cíclico (GMPc),
con la consiguiente vasodilatación (Schechter
y Gladwin, 2003).
Schilling et al. (1994) y Forte et al.
(1997), encontraron una disminución en la
cantidad de ON endógeno del aire exhalado
por pacientes hipertensos y una disminución
en los niveles sanguíneos de ON, siendo una
posible causa de la disminución la activación
de inhibidores endógenos de la óxido nítrico
sintasa (NOS), tales como la metil arginina.
Esta reducción en la síntesis de ON puede
contribuir al incremento en la adhesión y agre-
gación plaquetaria, en la quimiotaxis de
monocitos y su adhesión endotelial, en las
respuestas vasoconstrictoras, así como en la
migración y proliferación de células del mús-
culo liso vascular; eventos que están relacio-
nados estrechamente a la HA con la apari-
ción de hipertrofia vascular y enfermedad
vascular oclusiva (Forte et al., 1997), lo cual
también está relacionado a una disminución
de NOS endotelial (Moreno de Sandino y
Hernández, 2006).
Actualmente, no existen estudios sobre
ON y su relación con los cuadros de hiper-
trofia arteriolar pulmonar y cardiaca en aves,
por lo que se planteó el presente estudio con
el objetivo de determinar los valores de nitritos
y nitratos, metabolitos estables del ON, y su
correlación con el grado de hipertrofia




El estudio se llevó a cabo a nivel del
mar, en el Laboratorio de Fisiología de la Fa-
cultad de Medicina Veterinaria de la Univer-
sidad Nacional Mayor de San Marcos, y en
la Unidad del Centro de Diagnóstico de Sani-
dad Animal del Servicio Nacional de Sanidad
Agraria (SENASA), en la ciudad de Lima
(presión barométrica de 750 mmHg, presión
parcial de oxígeno de 157 mmHg), y en la
Estación Experimental del Instituto Veterina-
rio de Investigaciones Tropicales y de Altura
(IVITA), distrito de El Mantaro, Junín, a una
altitud de 3320 m (presión barométrica de 510
mmHg, presión parcial de oxígeno de 107
mmHg).
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Animales
Se trabajó con 200 aves de engorde,
machos, de la línea Cobb-Vantres, nacidas a
nivel del mar, procedentes de un solo lote de
reproductoras.
Las aves se distribuyeron en dos gru-
pos experimentales: Grupo nivel del mar (NM)
con 60 aves y Grupo Altura (A) con 60 aves,
el cual fue trasladado a 3320 m de altitud a
los 2 días de edad, y 15 aves fueron sacrifi-
cadas al inicio del estudio (un día de edad).
Además, 25 y 50 aves quedaron como posi-
bles reemplazos en caso de muertes para los
grupos MN y A, especialmente en el grupo
de animales criados en altura.
Quince aves de cada grupo fueron se-
leccionadas al azar a las edades de 10, 20, 30
y 40 días para la determinación de las siguien-
tes variables: peso corporal, hematocrito, ni-
veles plasmáticos de nitritos y nitratos, rela-
ción capa media/diámetro de arteriolas
pulmonares (CM/DA), relación ventrículo
derecho/ventrículo total (VD/VT) y relación
ventrículo derecho/peso corporal (VD/P).
Las aves fueron criadas según los
estándares establecidos para la crianza de
aves de la línea, manteniendo condiciones si-
milares de temperatura, alimento, tipo de
cama, y ventilación a nivel del mar y en la
altura.
Parámetros Fisiológicos
Se determinó el peso corporal en los
días 1, 10, 20, 30 y 40 de edad utilizando una
balanza de precisión (2 kg x 0.1 g) . A las
aves de un día de edad se les tomó una mues-
tra de sangre (1.5 ml) por punción cardiaca,
en tanto que a las aves de mayor edad se les
colectó 5.5 ml de sangre por punción alar. La
sangre se colectó en tubos conteniendo
heparina sódica.
En las muestras de sangre se determi-
nó el hematocrito mediante la técnica de
microhematocrito (Benjamin, 1991), y la con-
centración de nitritos y nitratos, productos
estables del óxido nítrico, mediante el méto-
do de Griess (Green et al., 1982; Miranda et
al., 2001), utilizando un espectrofotómetro a
una longitud de onda de 520-550 nm.
Las aves fueron sacrificadas por des-
articulación occípito atloidea. Se extrajo el
corazón, separándolo del pericardio, y se re-
movió la grasa pericárdica, las aurículas y las
válvulas. Se pesó el ventrículo total (VT) y
seguidamente se le dividió en ventrículo de-
recho (VD) y ventrículo izquierdo (VI), que-
dando el septum en la porción izquierda. Se
registró el peso de cada sección, utilizando
una balanza analítica digital de precisión (10
g x 0.0001 g). Con los valores obtenidos se
estableció la relación ventrículo derecho/
ventrículo total (VD/VT) y la relación
ventrículo derecho/peso corporal (VD/PC).
Se determinó, además, la relación capa
muscular/diámetro arteriolar (CM/DA) de las
arteriolas pulmonares para medir su grado de
muscularización. Para esto, luego de colec-
tados los corazones, se procedió a remover
los pulmones, tomando una muestra de 2 x 2
x 2 cm en formol buferado al 10%, en una
proporción de una de tejido por diez de formol
para su procesamiento histológico (AFIP,
1995) empleando hematoxilina fosfotúngstica
de Mallory (Montalvo et al., 1979). Se iden-
tificó 10 arteriolas por ave, las cuales pre-
sentaban íntima, subendotelio, capa media y
adventicia (Fig. 1a), con diámetros externos
de 35 a 220 micras. A cada arteriola se le
midió el diámetro externo y el grosor de la
capa muscular (Fig. 1b) para establecer la
relación CM/DA.
Análisis Estadístico
Para el análisis estadístico se usó el soft-
ware SPSS 15.00. Se utilizó la prueba de “t”
Student para comparar los valores de los dos
tratamientos de una misma edad, con un po-
der de prueba de 80% y un nivel de
significancia de 95%. Para evaluar el efecto
del tiempo de exposición se comparó los re-
sultados de diferentes edades con la prueba
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de Tukey. Además, se empleó la prueba de
regresión múltiple para determinar el efecto
de las variables independientes altitud, edad
y concentración de nitritos/nitratos sobre las
variables dependientes CM/DA, VD/VT y
VD/PC.
RESULTADOS
El peso corporal de las aves criadas a
nivel del mar fue superior al peso obtenido en
la altura (p<0.05), siendo esta diferencia mu-
cho más notoria a los 30 y 40 días de edad
(Cuadro 1). Asimismo, el hematocrito en aves
de un día de edad fue relativamente más bajo
que en otras edades; sin embargo, las medias
fueron similares entre los 10 y 40 días de edad
en las aves criadas a nivel del mar; en tanto
que en las aves en la altura, el hematocrito se
incrementó a partir de los 20 días de edad en
relación al valor encontrado a los 10 días de
edad (p<0.05, Cuadro 1).
Los valores de hematocrito fueron
estadísticamente mayores en las aves cria-
das en la altura a partir de los 10 días de edad
(p<0.05), y estos valores son compatibles con
cuadros de policitemia.
Los niveles de nitritos y nitratos al pri-
mer día de edad estuvieron por debajo de los
niveles mínimos detectables. Posteriormen-
te, los valores obtenidos fueron similares en
todas las edades a nivel del mar, mientras que
se observó un comportamiento irregular de
los nitritos y nitratos, siendo superiores a los
10 y 30 días de edad (p<0.05) e inferior a los
20 días de edad (p<0.05) en relación a los
pollos criados a nivel del mar (Cuadro 2).
La relación CM/DA tuvo un comporta-
miento creciente con la edad (p<0.05), pero
sin diferencias estadísticas entre grupos a una
misma edad (Cuadro 2). La relación VD/VT
fue estadísticamente diferente entre los dos
grupos de aves a partir del día 10 de edad
(p<0.05) (Cuadro 3), indicando un posible
cuadro de hipertrofia ventricular derecha por
hipoxia ambiental. Asimismo, el incremento
de esta relación por efecto de la edad se ob-
servó en ambos grupos, siendo más notorio
en las aves criadas en la altura donde se pudo
observar hasta los 30 días de edad (p<0.05).
El comportamiento de la relación VD/PC fue
relativamente similar aunque menos marca-
do (Cuadro 3).
Figura 1. Arteriolas pulmonares de aves Cobb-Vantres. a) Componentes de las arteriolas; b)
Medición de arteriolas pulmonares
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La prueba de regresión múltiple demos-
tró que las variables independientes altitud,
edad y concentración nitritos y nitratos influ-
yeron sobre la relación VD/VT. En el caso
de la relación VD/PC, la variable edad no
mostró influencia. Para la relación CM/DA,
las variables altitud y concentración nitrito y
nitratos no influyeron sobre la variable de-
pendiente. En todos los casos los modelos de
regresión resultaron significativos. El resu-
men de esta información, además de los va-
lores de los coeficientes de correlación y deter-
minación múltiples se presenta en el Cuadro 4.
DISCUSIÓN
El promedio de peso obtenido en el pre-
sente estudio a nivel del mar se encuentra
dentro del rango de pesos esperados para la
línea Cob-Vantres (Cobb, 2008). Asimismo, fue-
ron similares a los promedios reportados a ni-
vel del mar (3235 g) y en altura (1961 g) a los
41 días de edad en otro estudio realizado en
el país (Vidalón, 2007). Por otro lado, Peña
(2001), en pollos de carne de la línea Arbor
Acress, encontró diferencias importantes
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Cuadro 4. Efecto de las variables independientes altitud, edad y concentración de nitritos/ 
nitratos sobre las variables dependientes relación capa media/diámetro de 
arteriolas pulmonares (CM/DA), relación ventrículo derecho/ventrículo total 
(VD/VT) y relación ventrículo derecho/peso corporal (VD/P), evaluadas 
















Edad 0.000 VD/VT 
Nitrito- nitrato 0.000 
0.000 0.814 0.662 
Altitud 0.000 
Edad 0.238 VD/PC 
Nitrito- nitrato 0.000 
0.000 0.763 0.582 
Altitud 0.632 
Edad 0.000 CM/DA 
Nitrito- nitrato 0.753 
0.000 0.746 0.557 
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entre aves criadas a nivel del mar y en altura,
señalando que los animales disminuyen su
tasa de crecimiento por exposición a la hipoxia
como un mecanismo compensatorio.
La hipoxia produce un aumento marca-
do del hematocrito llegando a presentarse
cuadros de policitemia. En el presente estu-
dio se observó un significativo incremento de
los niveles de hematocrito (p<0.05) al día 20
de edad (41.5%), manteniéndose elevado
hasta el final de la crianza. El nivel elevado
de hematocrito podría estar influyendo el au-
mento de la viscosidad sanguínea,
incrementando la presión arterial pulmonar
por resistencia y estimulando la remodelación
de los vasos sanguíneos; lo cual, a su vez,
favorecería la presentación de hipertrofia
cardiaca, y en casos avanzados, cuadros de
ascitis. Cueva et al. (2004), trabajando con
aves Cobb-Vantres observaron niveles de
hematocrito de 42.1% y presión arterial
pulmonar de 45.5 mmHg en la altura frente a
niveles de 29.1% de hematocrito y 20.17
mmHg de presión arterial pulmonar. Resul-
tados similares fueron encontrados por
Bernilla (2001) y Peña (2001) en pollos de
carne de la línea Arbor Acress.
El incremento marcado del hematocrito
se debe al incremento de la liberación de
eritropoyetina, la cual empieza a partir de las
4 horas de iniciado el cuadro de hipoxia, sien-
do más evidente en cuadros crónicos. Por
otro lado, al inicio de los cuadros de hipoxia,
el ON es uno de los factores que estimula la
liberación de eritropoyetina por parte del ri-
ñón con el objetivo de compensar la deficien-
cia en la distribución de oxígeno a los tejidos
(Yoshioka y Fisher, 1995). Se sabe que la
hipoxia induce un incremento de la liberación
de prostaglandinas (PGE2, PGD2 y la PGF2α)
por parte de las células musculares lisas de
las arterias, siendo la PGF2α un potente
vasoconstrictor (Bradbury et al., 2002; Yang
et al., 2002).
El aumento de la presión arterial
pulmonar por efecto de la altura (Ayón et al.,
1979, Cueva et al., 2004), es causado inicial-
mente por la vasoconstricción de las arteriolas
pulmonares distales, debido a la baja presión
de oxígeno y al frío característico de las zo-
nas de altura (Ayón y Cueva, 1998; Sylvester,
2001). La vasoconstricción arteriolar pulmo-
nar hipóxica es un proceso rápido, donde ocu-
rre la liberación de sustancias vasoactivas
como prostaglandinas, tromboxanos, bajo ni-
vel de oxígeno y el estado redox. En casos
donde la exposición a la hipoxia ambiental es
de mayor duración, sustancias vasoactivas
como la endotelina-1 (ET-1), cuya síntesis es
relativamente lenta y no se encuentra
preformada, cumplen un rol de mayor impor-
tancia (Celermajer, 1997). La ET-1 actúa a
través de la unión con sus receptores en la
membrana celular del músculo liso que acti-
va los mecanismos para la contracción mus-
cular; además, participa en los procesos
mitogénicos que intervienen en la
muscularización vascular y refuerzan la
hipertensión pulmonar (Yang et al., 2002).
En este trabajo, los valores de nitritos y
nitratos, considerados como metabolitos fi-
nales del ON, mantuvieron un patrón similar
a nivel del mar entre los 10 a 40 días de edad,
mientras que en la altura se encontró una dis-
minución a los 20 días de edad (p<0.05), lo
cual estaría indicando una supresión en la
producción de ON, y esto podría estar rela-
cionado al inicio de las modificaciones del
tejido muscular a nivel arteriolar pulmonar y
ventricular. Asimismo, los niveles se
incrementaron significativamente al día 30
(p<0.05), posiblemente relacionado a un in-
cremento en la producción de ON mediante
otras vías, como iNOS; sin embargo, este ON
no tendría un efecto dilatador sobre la mus-
culatura lisa (Li et al., 1999). Los resultados
concuerdan con Fagan et al. (1998), quienes
reportan que por efecto de la hipoxia crónica
hay una supresión en la expresión de eNOS,
aunque hay otros reportes que señalan una
sobreexpresión de iNOS en estas condicio-
nes (Jung et al., 2000). Por otro lado, Vidalón
(2007) encontró una supresión marcada en
la producción de ON hacia los 20 y 30 días
de edad, diferente a lo encontrado en este
trabajo en el día 30 de edad.
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La relación CM/DA en altura (0.107 a
0.147) fue mayor a la relación reportada en
aves Arbor Acres sometidas a hipoxia (0.097
a 0.119) por Moreno de Sandino y Hernández
(2006). El incremento en la muscularización
se vio reflejado en la relación CM/DA (Cua-
dro 2), y puede explicarse como la respuesta
del organismo para compensar la mayor de-
manda metabólica del ave sometida a crian-
za intensiva. Cortés et al. (2006) demostra-
ron que la selección genética del pollo de en-
gorde ha incrementado su velocidad de cre-
cimiento y depósito de masa muscular, tra-
yendo como consecuencia un aumento en la
carga metabólica debido a la mayor deman-
da de oxígeno, haciéndolos más susceptibles
a presentar hipertensión arterial pulmonar,
debido a una mayor vasoconstricción y desa-
rrollo muscular liso arteriolar pulmonar.
La hipertensión arterial pulmonar e hi-
pertrofia de la capa muscular lisa de las
arteriolas pulmonares está relacionada a la
hipertrofia cardiaca derecha. La relación VD/
VT fue similar a valores señalados por otros
autores (Sillau et al., 1980; Peña, 2001).
Staub (1963) demostró una relación directa
entre la muscularización de la arteriola
pulmonar y el aumento del tamaño del
ventrículo derecho en la presentación de la
hipertensión arterial pulmonar; además
Gonzáles et al. (1998), comparando siete lí-
neas de pollos, encontraron que el ventrículo
derecho de la línea Cobb-Vantress tenía un
peso superior al de la línea Ross, pese a que
esta última tiene un peso corporal superior.
El tiempo de exposición a la hipoxia
(edad del animal) así como las variaciones
en los niveles de nitritos y nitratos estuvieron
correlacionados con las relaciones CM/DA,
VD/VT y VD/PC, tanto a nivel del mar como
en altura, sugiriendo que la disminución en la
producción de ON o su producción por
estimulación de iNOS y la no activación de
eNOS serían factores importantes en los cua-
dros de hipertrofia arteriolar pulmonar e hi-
pertrofia cardiaca.
CONCLUSIONES
• La hipoxia ambiental en altura (3320
msnm) produce una disminución signifi-
cativa (p<0.05) en los niveles de nitritos
y nitratos al día 20 de edad y un aumen-
to marcado (p<0.05) hacia el día 30 de
edad en pollos Cob-Vantres.
• Existe una asociación directa entre los
niveles de nitritos y nitratos y el tiempo
de exposición a la altura con el desarro-
llo de hipertrofia cardiaca y musculari-
zación de las arteriolas pulmonares en
aves de producción de carne.
• Las aves criadas a nivel del mar presen-
taron una similar muscularización de las
arteriolas pulmonares que en aves cria-
das en altura sometidas a hipoxia am-
biental.
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